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解析および Gene ontology 解析により、血栓症の病態発生をより詳細に理解する
ことを試みた。その結果、本研究で解析したうちのいくつかの血栓症関連遺伝子
が、主に血栓形成期において顕著に変動しており、凝固・線溶のバランスは凝固
促進に傾いていると考えられた。また、網羅的遺伝子発現解析により、PHZ 投与
ラットの肺では炎症・免疫反応が早期から顕著かつ継続的に誘発されていること
が示された。炎症性反応は血管内皮細胞の機能的変化を誘発することや、血液凝
固と深い相互関係が報告されており、PHZ 投与ラットにおいても炎症状態が血栓
症の病態発生・悪化に関与していることが示唆された。 
本研究の結果と他の関連文献から、PHZ 投与ラットにおける急性肺血栓症の
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メカニズムは下図のように推察される。つまり、PHZ は赤血球を傷害し、赤血球
の変形能喪失と形態異常をもたらすが、それが局所血流の障害、全身性の血液凝
固異常（血液凝固性亢進）、血管内皮細胞の機能障害を引き起こす。肺において早
期から惹起される炎症性の反応が血管内皮細胞の機能障害に影響を及ぼしている
可能性がある。これらの要因のインパクトや発生時点を鑑みるに、PHZ 投与ラッ
トにおいては、初期の肺毛細血管内の血流障害がトリガーとなり、引き続く血管
内皮細胞の機能異常（凝固促進状態）、血液凝固性の亢進が血栓症の病態を悪化さ
せていると考えられた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
